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 【背景】肺炎球菌は急性中耳炎の代表的な原因菌のひとつである。本邦では 2010 年に小児に対する任意接
種で 7価結合型肺炎球菌ワクチン(PCV7）が導入された。その後、2013年 4月に PCV7 は定期接種化され、2013
年 11 月には 13 価結合型肺炎球菌ワクチン(PCV13)への切り替えが行われた。PCV7 導入後には PCV7 ではカ
バーできない血清型の肺炎球菌が増加してくる菌交代現象が問題となるが、PCV7 が本邦で小児急性中耳炎に
対しておよぼした影響に関する全国規模の報告は少ない。そのため、本研究では PCV7定期接種期間中に小児
急性中耳炎症例の中耳貯留液から分離された肺炎球菌を本邦全域から収集し、その細菌学的特徴や分子疫学的
特徴について検討を行うこととした。 
【目的】本研究は、本邦のワクチン行政や小児急性中耳炎の診療ガイドライン策定などにも関わる知見を得
るため、また、PCV13 導入後の肺炎球菌分布状況の動向予測につなげるために、PCV7導入後に本邦の小児急
性中耳炎症例から検出された肺炎球菌の細菌学的特徴や分子疫学的特徴を明らかにすることを目的とした。 
【方法】2013年 4月から 2013年 9月の間に日本国内の 3歳以下の小児急性中耳炎症例の中耳貯留液から分
離された肺炎球菌176株を収集した。微量液体希釈法によって13種類の抗菌薬の最小発育阻止濃度を測定し、
莢膜膨化反応によって血清型の分類を行った。また血清型 15A の菌株については multilocus sequence 
typing(MLST)による菌株間の遺伝的近縁性の解析を行った。 
【結果】全 176 株中ペニシリン感性肺炎球菌は 45.5% 、ペニシリン中等度耐性肺炎球菌は 42.6%、ペニシ
リン耐性肺炎球菌は 11.9%の内訳であった。最も多くみられた血清型は 19A(27.3%)で、15A(14.2%)、3(11.9%)
と続いた。PCV7 でカバーされる血清型は 4.5%で、PCV13 でカバーされる菌株は 44.9%だった。血清型 15A
はすべての菌株がペニシリン非感性株かつ多剤耐性肺炎球菌であった。また、血清型 15A の比率は 2 歳以降
で減少する傾向が見られた。血清型 15Aの菌株のMLST解析ではシークエンスタイプ(ST)63が 84.0%を占め、
新型 STの 1株を除く全株が ST63を中心としたクローナルコンプレックス 63に属する STであった。 
【考察】本邦における PCV7 導入前の報告では 2007 年に神谷らが小児急性中耳炎から検出された肺炎球菌
の PCV7 カバー率は 62.7%であったことを報告している。本研究における PCV7 のカバー率は 4.5%で神谷らの
報告と比較して減少していることがわかった。このことは PCV7 導入後の菌交代現象が本邦の小児急性中耳炎
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においても発生している可能性を示唆すると考えられた。小児急性中耳炎における PCV7 導入後の肺炎球菌の
血清型の変化に関しては、本邦に先行して PCV7を導入した国でいくつかの報告がされており、そのいずれも
が PCV7 導入後には血清型 19A が最も多くみられるようになることを報告している。本研究においても最も
多かったのは血清型 19Aであったが、血清型 19Aに次いで血清型 15Aが多かったことは本邦特有の傾向であ
った。また、本研究で血清型 15A の多剤耐性肺炎球菌が 2歳以降よりも 2歳未満に多く見られたことは、2歳
未満でなりやすいとされる難治性急性中耳炎の病態の一因として留意すべき事柄かもしれない。MLST 解析結
果から、本邦における小児急性中耳炎症例の中耳貯留液から分離される血清型 15A の菌株は遺伝的近縁性の
高い菌株であることがわかった。ST63を中心とした CC63に属する ST は多剤耐性肺炎球菌にみられる STと
して知られており、本研究において新型の STを除く血清型 15A の全例が CC63に属し、かつ多剤耐性肺炎球
菌であったことは、過去の報告を裏付けるとともに CC63 と多剤耐性肺炎球菌の関連性を示唆する結果であっ
た。血清型 15A は PCV13 でもカバーされないため PCV13 導入後には血清型 15A の比率が高くなってくる可
能性がある。血清型 15A の増加は難治性急性中耳炎の増加の要因となりうるため、今後の血清型 15A の動向
には注意が必要である。 
【結論】本研究では本邦における PCV7 導入後の 3歳以下の小児急性中耳炎症例の中耳貯留液から分離され
た肺炎球菌の血清型および薬剤感受性を解析し、血清型 15A の菌株には MLST による解析を行った。PCV7
導入前は小児急性中耳炎から検出された肺炎球菌の PCV7カバー率は 62.7%であったことが報告されているが、
本研究では PCV7 でカバーされる血清型の肺炎球菌は全菌株の 4.5%と少なく、本邦の小児急性中耳炎におい
ても PCV7による菌交代現象が起きている可能性が示唆された。 
さらに本研究では血清型 15A の占める割合が 2 歳以降よりも 2 歳未満のほうが高いこと、血清型 15A はペニ
シリン非感性かつ多剤耐性肺炎球菌で新型 ST の 1 株を除いて CC63 に属する遺伝的近縁性の高い ST である
ことがわかった。急性中耳炎は 2歳未満で難治化しやすいとされ、本研究の結果は 2歳未満の難治性急性中耳
炎の病態の一因として留意すべき事柄と考えられた。また、血清型 15A は PCV13 でもカバーされないため
PCV13導入後には血清型 15Aの割合が高くなってくる可能性がある。血清型 15Aの増加は難治性急性中耳炎
の増加の要因となりうるため、今後も血清型 15A の動向に注意しながら継続的な血清型の調査が必要である
と考えられた。 
